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 منظور به و راستا نيا رد .شوديم ميتنظ متعدد نگيگناليس يهاريمس هماهنگ عمل با رشد حال در تخمداني يهاکوليفول تکامل
 يسازهنيبه در توانديم نگيالگنيس يرهايمس يهامهارکننده اي کننده کيتحر از يبرخ يريکارگبه نابالغ، يهاکوليفول يشگاهيآزما کشت
 در گاو تخمدان (کرومتريم 80)< هيثانو يهاکوليفول رشد کيتحر مطالعه نيا از هدف .باشد ؤثرم هاکوليفول از دسته نيا کشت طيشرا
 به PS48 با ،Akt نگيگناليس ريمس تحريک همچنين و يتندرون طيشرا در هاکوليفول نيتکو نديفرا از ديتقل با يشگاهيآزما طيمح
 در و جدا يشتارگاهک يهاتخمدان از يميآنز هضم روش با کوچک هيثانو يهاکوليفول منظور نيهم به است؛ ريمس اين محرک عنوان
 نظر زا و شدند داده کشت روز ده مدت به PS48 و FBS توأم حضور و BSA، FBS، PS48 يحاو کشت طيمح شامل گروه چهار
 در رشد بيشترين .(P<05/0) داشت افزايش کشت روز ده طي آزمايشي هايگروه همه در فوليکول اندازه .گرديدند ارزيابي رشد زانيم
 رشد رعتس FBS حاوي گروه اگرچه ديگر، سوي از بود. PS48 گروه در رشد کمترين کهدرحالي شد، مشاهده FBS+PS48 گروه
 نتايج بهترين ما يمطالعه شرايط در نتيجه، در بود. موثرتر PS48 با ترکيب در FBS حضور در هافوليکول رشد داد، افزايش را فوليکول
 شد. تکميل FBS+PS48 با کشت محيط که آمد دست به زماني فوليکولي رشد در
 .Akt، PS48 نگيگناليس ريمس ه،يثانو يهاکوليفول ،يشگاهيآزما کشت گاو، کليدي: هايواژه
 
 مقدمه
 نام به يکردعمل يهاواحد از پستانداران تخمدان
 دوره يط کوليفول تکامل است. شده ليتشک کوليفول
 ييابتدا يهاکوليفول ليتشک دنبال به ينيجن
(primordial) رشد، شروع با و شوديم آغاز 
 هياول يهاکوليفول به و شونديم فعال ييابتدا يهاکوليفول
(primary،) هيثانو (secondary) دارحفره و (antral) 
 همان از تخمدان يهاکوليفول تعداد ابند.ييم تکامل
 مخزن نيا هيتخل و دنشويم نييتع ينيجن دوران يابتدا
 کشت .(3) شوديم يدمثليتول يريپ به منجر يکوليفول
 يهاسميمکان درک بر عالوه يتن برون صورت به کوليفول
 با ييآشنا و ييابتدا يهاکوليفول يسازفعال در ليدخ
 حفظ به ديام بازگشت موجب (1) يکوليفول کيناميد
 که شوديم سرطان به مبتال زنان و دختران در يبارور
 با يبارور و اندگذاشته سر پشت تيموفق با را درمان نديفرا
 تخمدان بافت کشت و انجماد رينظ ييهاکيتکن کمک
 اي و تخمدان بافت کشت از پس .(6) است تحقق قابل
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 کمک يهاکيتکن در آنتراليپر يهاکوليفول از حاصل
 Assisted Reproductive) يدمثليتول
Technologies) به تخمک يشگاهيآزما بلوغ همانند 
 واناتيح ديتول آن کنار در و انسان در انيرو ديتول منظور
 در انقراض خطر معرض در يهاگونه حفظ و رگه چند
 يهاکوليفول کشت نهيزم در .(3) انداستفاده قابل وانيح
 طيمح و ستميس انتخاب ،چالش نيتربزرگ ،يتخمدان
 يهاکوليفول تکامل و رشد بهبود منظور به مناسب کشت
  است. مختلف مراحل
 اي و توقف کننده ميتنظ يهاريمس نيترياصل از يکي
 نگيگناليس ريمس ،يتخمدان يهاکوليفول رشد
PI3K/Akt .ريمس نيا يانجيم مولکول است PDK1 
(3-Phosphoinositide-dependent protein 
kinase-1) توانديم که است Akt نيپروتئ يبرخ و 
 S6K1 (Ribosomal protein S6 رينظ نازهايک
kinase beta-1) و SGK1 
(serum/glucocorticoid regulated kinase 1) را 
 سرکوب با Akt ونيالسيفسفر .(2) کند فعال و لهيفسفر
 يسازفعال موجب  FOXO3 يسيرونو تيفعال
 يسيرونو FOXO3 کهچرا شود؛يم ييابتدا يهاکوليفول
 Akt نيهمچن .دهديم شيافزا را آپوپتوز محرک يهاژن
 BAD مهار با هاسلول اتيح و بقا شيافزا به منجر
(Bcl-2-associated death promoter) از که 
 (BCL-2 (B-cell lymphoma 2 خانواده ياعضا
 کردن رفعاليغ با Akt گريد ييسو از شود.يم است،
Tsc2 (Tuberous Sclerosis Complex 2) و 
 mTORC1 (mammalian target of تيفعال ميتنظ
rapamycin)، کند.يم شتريب را يسلول رشد 
mTORC1 و PDK1، کردن فعال با S6K1 و 
SGK1 تخمک در را بوزومير سنتز و نيپروتئ ترجمه 
 تکامل بهبود ،يمتعدد مطالعات در .(18) بخشنديم بهبود
 مواد افزودن واسطه به شگاهيآزما طيشرا در کوليفول
 PTEN ريمس مهارکننده و PI3K ريمس کننده کيتحر
(Phosphatase and tensin homolog) گزارش 
-Z)-5-(4) کامل عنوان با PS48 است.شده
Chlorophenyl)-3-phenylpent-2-enoic acid 
 يسازفعال به قادر که است PDK1 کيآلوستر ستيآگون
Akt 19) است). 
 موثر نگيگناليس ريمس يبررس حاضر مطالعه از هدف
 ات ،است گاو در يتخمدان يهاکوليفول تکامل و رشد در
 موجب PS48 با Akt نگيگناليس ريمس کيتحر با بتوان
 تا کوچک هيثانو مراحل يهاکوليفول رشد تداوم و بقا
 نيپروتئ مهار موجب PS48 کهچرا شد؛ باالتر مراحل
FOXO3 رشد در موثر يفاکتورها مهارکننده عنوان )به 
 شيافزا و آپوپتوز کاهش در و شوديم سلول( ريتکث و
  ،است ثرؤم هاسلول ريتکث
 
 کار روش و مواد
 ساخت مطالعه نيا در  شده استفاده ييايميش مواد
 ذکر که يموارد در مگر بودند (کايآمر) گمايس شرکت
 .شد خواهد
 2 از کمتر در جونقان کشتارگاه از يگاو يهاتخمدان
 35-25 يولوژيزيف سرم يحاو ترموفالسک در ساعت
 قلمنت شگاهيآزما به ساعت کي از کمتر گراديسانت درجه
 يحاو ظرف در %70 الکل با شو و شست از پس و ديگرد
 گراديسانت درجه 37 يمار بن در يولوژيزيف سرم
 .شوند هيته يتخمدان قطعات بالفاصله تا شدند يدارنگه
 وسط از تخمدان هر ،يتخمدان قطعات هيته منظوربه
 با کورتکس و حذف مدوال يهيناح سپس و شده مين دو
 کورتکس يمتريليم 3 طرق به دنيرس تا اسکالپل غيت
 به آمده دست به يقشر هيناح آن از پس شد.يم دهيتراش
 هضم منظور به و ميتقس يمکعب متريليم 5/0 قطعات
-Krebs طيمح تريليليم 5 به يبافت قطعات ،يميآنز
ringer bicarbonate واحد 180 يحاو I Dnase و 
 قهيدق 60 مدت به و شد منتقل I نوع کالژناز واحد 1240
 داده قرار کريش يرو گراديسانت درجه 5/37 انکوباتور در
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 قهيدق 5 مدت به کاليکون لوله يمحتوا سپس ،(6) شدند
 درون يمحتوا  حجم هم و شده ورتکس حداکثر دور با
 رفعاليغ منظوربه سرم %10 يحاو H-TCM آن، به لوله
 دور با قهيدق 5 مدت به تينها در شد. اضافه هاميآنز شدن
g50 به و شده وژيفيسانتر گراديسانت درجه 4 يدما در 
 H-TCM (Tissue Culture تريليليم 5 حاصل پلت
Medium) يحاو سرد PVA (Polyvinyl alcohol) 
(ml/mg3) و BSA (Bovine Serum Albumin) 
(ml/mg4) هيثانو يهاکوليفول تينها در .(7) شد اضافه 
 جدا ،90 يينمابزرگ با لوپ ريز کرومتر(يم 80)< کوچک
 و شست سرم %10 يحاو H-TCM طيمح در بار سه و
 شدند. شو
 به گرانولوزا يهاسلول اتصال از يريجلوگ منظور به
 و يتخمدان يهاکوليفول کشت يط در شيديپتر کف
 يبعد 3 کشت از تخمک و کوليفول با هاآن موثرتر ارتباط
 از مضر يآل باتيترک حذف از پس شد. استفاده ناتيآلژ
 غلظت با ناتيآلژ  هيته و فعال زغال با ناتيآلژ ميسد
 ناتيآلژ از يتريکروليم 5 قطرات در هاکوليفول ،%1 يينها
 قطرات داربست، يريگشکل منظوربه سپس و ندگرفت قرار
 شدند. ورغوطه قهيدق 2 مدت به 2CaCl بافر در ناتيآلژ
 قطرات به کوليفول يحاو گرفته شکل يهادانه آن از پس
 bicarbonate) هيپا کشت طيمح از يتريکروليم 50
TCM تريکروليم 10 يحاو FSH، 1 درصد ITS و 
µg/ml100 شدند. منتقل ک(يآسکورب دياس 
 يسازيغن منظور به کوليفول کشت ،مطالعات اکثر در
 استفاده (BSA اي FBS) سرم از رشد کشت طيمح
 80)< سالم هيثانو يهاکوليفول مطالعه نيا در است.شده
 شدند. انتخاب ناتيآلژ با کردن کپسوله يبرا کرومتر(يم
 در روز 10 مدت به قطره کي در کوليفول 4-3 هر
 کشت CO2 درصد 5 و گراديسانت درجه 37 انکوباتور
 زين شده کشت يهاکوليفول يينها تعداد که شدند داده
 يهاکوليفول منظور نيا يبرا بود. عدد 20 گروه هر يبرا
 چهار در شو و شست و يآورجمع از پس کوچک هيثانو
 تمام در هيپا طيمح به اول گروه در شدند. کشت گروه
 دوم گروه در شد. اضافه (BSA (ml/mg3 کشت مدت
 اضافه (FBS (10% کشت مدت تمام در هيپا طيمح به
 ساعت 48 در تنها هيپا کشت طيمح به سوم گروه در شد.
 گروه در و (8) ديگرد اضافه (PS48 (µM 5 ييابتدا
 کشت ييابتدا تساع 48 در هيپا طيمح به چهارم
FBS+PS48 کشت يآت يروزها در و FBS شد. افزوده 
 انيم در روز کي هر کشت طيمح از يمين کشت طول در
 Image Jافزار نرم با هاکوليفول قطر تينها رد ؛شد عوض
1.46r رشد از حاصل يهاداده و شد يريگاندازه 
 کامال بلوک يشيآزما طرح با تکرار بار 5 از پس يکوليفول
 يليتکم آزمون و ياچندمشاهده يهاداده با يتصادف
 Statistical Analysis Systemافزار نرم با دانکن
(SAS) شدند. ليتحل و هيتجز و شيرايو 
 
 جينتا
 تمام در رشد ه،يثانو يهاکوليفول کشت روز ده از پس
 شد،يم ترکينزد 10 روز به چه هر شد. مشاهده هاگروه
 تمام نيب کرد.يم دايپ کاهش هاکوليفول رشد سرعت
 مشاهده يکوليفول رشد در اختالف اول، روز جزب هاگروه
 است، شده داده نشان 1 جدول در که طورهمان شد.
 يداريمعن طوربه FBS گروه در يکوليفول رشد زانيم
 زانيم نيکمتر و (P<05/0) بود BSA گروه از شتريب
 (.P<05/0) شد مشاهده PS48 گروه در يکوليفول رشد
 PS48+FBS گروه در زين يکوليفول رشد زانيم نيشتريب
 يداريمعن اختالف FBS گروه به نسبت که شد مشاهده
 ده از بعد هيثانو کوليفول رشد 1 شکل (.P<05/0) داشت
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 درصد کي ناتيآلژ در کشت روز ده طول در هيثانو کوچک يهاکوليفول (µm) اندازه اريمع انحراف ± نيانگيم -1 جدول
 روز
 يشيآزما يهاگروه
PS48 BSA FBS FBS+PS48 
0 84 ± 3/155A,a 83 ± 3/155A,a 86 ± 3/155A,a 86 ± 3/155A,a 
2 103/3±6/155A,b 111/3±3/155B,b 133/3±1/155C,b 149/3±2/155D,b 
4 113/3±3/155A,c 120/3±7/155B,c 174/3±1/155C,c 189/3±2/155D,c 
6 119/3±6/155A,c,d 128/3±9/155B,c,d 209/3±2/155C,d 219 ± 3/155D,d 
8 124/3±8/155A,d,e 135 ± 3/155B,d,e 235/3±1/155C,e 246/3±1/155D,e 
10 129/3±8/155A,e 139/3±8/155B,e 245/3±1/155C,f 251 ± 3/155D,e 
f-a 05/0) است داريمعن اختالف انگريب ستون، هر در کوچک نامتشابه حروف>P). 
D-A  05/0) است داريمعن اختالف انگريب فيرد هر در بزرگ نامتشابه حروف>P). 
 
 
 کشت روز ده از بعد هيثانو کوليفول -1 شکل
 
 بحث
 يهاکوليفول کشت نهيزم در چالش نيتربزرگ
 منظور به مناسب کشت طيمح و ستميس انتخاب يتخمدان
 است. مختلف مراحل يهاکوليفول تکامل و رشد بهبود
 مرحله از قبل يهاکوليفول کشت يبرا ستميس دو اساسا
 و شده يجداساز يهاکوليفول کشت دارد: وجود آنترال
 کورتکس قطعات کشت قالب در هاکوليفول کشت
 وجود با تخمدان کورتکس قطعات کشت در .يتخمدان
 به هاکوليفول انتقال ،(28 و 27) ييابتدا يهاکوليفول رشد
 ناموفق هاکوليفول بلوغ و شده مهار آنترال از شيپ مرحله
 2012 سال در همکاران و Tang مثال عنوان به ،است
 ند؛داد کشت روز 22 مدت به را تخمدان کورتکس قطعات
 .(24) دينرس کرونيم 90 از شيب به هاکوليفول قطر کنيل
 در آنترال مرحله از قبل هاکوليفول  مناسب رشد رغميعل
 شتريب رشد منظور به ،يتخمدان کورتکس قطعات
 تخمدان کورتکس از هاکوليفول يجداساز ،هاکوليفول
 دو شده، جدا يهاکوليفول کشت يبرا .(8) است يضرور
 شود.يم گرفته درنظر يبعد سه و يبعد دو حالت
Wandji کشت در دادند نشان 1996 سال در همکاران و 
 دنيچسب امکان ،شده يجداساز يهاکوليفول يبعد دو
 مطالعه در .(25) دارد وجود کشت ظرف کف به هاکوليفول
 کشت يبرا يبعد دو کشت روش از ابتدا زين حاضر
 گزارش يها)داده شد استفاده يتخمدان يهاکوليفول
 به يتخمدان يهاکوليفول دنيچسب ليدل به کنيل نشده(؛
 ساختار حفظ منظور به زين و ظروف يداخل جداره
 يبعدسه کشت از رشد، يط در هاکوليفول کيآناتوم
 طيشرا مشابه هاکوليفول روش، نيا در د.يگرد استفاده
 کشت يسلول خارج کسيماتر کي درون تخمدان، يعيطب
 و سلول -سلول اتصاالت ،يکرو يمورفولوژ تا شده داده
 يضرور کوليفول تکامل ميتنظ يبرا که کسيماتر -سلول
 نهيزم نيهم در (26 و 17 ،14) شود حفظ ،هستند
 هاکوليفول يبعدسه کشت از يکوليفول رشد جينتا نيبهتر
 سال در همکاران و Sun که يطوربه ،است آمده دست به
 مدت به را يگاو (primary) هياول يهاکوليفول 2013
 حضور در کالژن با يبعدسه کشت ستميس در روز 21
 
 
 1شماره  – 13دوره 
 
 98بهار و تابستان 
17 
 هرچند رساندند؛ کرونيم 220 به مختلف رشد يفاکتورها
 و Araújo .(13) شد متوقف مرحله نيا از پس هاآن رشد
 هيثانو يهاکوليفول کشت با 2014 سال در زين همکاران
 يهاکوليفول رشد به موفق ماه، کي عرض در ناتيآلژ در
  .(4) شدند يکرونيم 450 به يکرونيم 200
 رشد منظور به يمتعدد باتيترک از تاکنون
 استفاده هاکوليفول کشت طيمح در يتخمدان يهاکوليفول
 BSA از 2014 سال در همکاران و Araújo است. شده
 کردند استفاده يگاو جداشده يهاکوليفول رشد منظوربه
 يبرا FBS از 2013 سال در همکاران و Sun اي و (4)
 نهيزم نيهم در .(22) بردند بهره کشت طيمح ليتکم
Hosseini سرم نوع دو زين همکاران و (HSA و FBS) 
 از شده جدا هياول و ييابتدا يهاکوليفول کشت يبرا را
 دادند نشان و کردند سهيمقا هم با يانسان يهاتخمدان
 داده کشت يهاکوليفول رشد شيافزا در يداريمعن تفاوت
 و Hosseini جينتا مشابه .(7) دارد وجود FBS با شده
 رشد در يداريمعن شيافزا زين حاضر مطالعه در همکاران،
 مشاهده کشت روز ده از پس کوچک هيثانو يهاکوليفول
 طور به FBS در موجود باتيترک دهديم نشان که شد
 نقش شگاهيآزما در يگاو يهاکوليفول رشد در يمؤثر
 د.ندار
 و کشت طيمح از سرم حذف نهيزم در ييهاتالش
 ليدل به ترشده شناخته باتيترک با آن کردن نيگزيجا
 تيرضا جينتا ااّم است؛ گرفته صورت سرم ياحتمال مضرات
 و Spate راستا نيا در .(16) است امدهين دست به يبخش
 توانديم PS48 دادند نشان 2015 سال در همکاران
 در شده ديتول يخوک يهاانيرو کشت در BSA نيگزيجا
 و Akt ونيالسيفسفر تيقابل بيترک نيا شود. شگاهيآزما
 PS48 از حاضر مطالعه در .(21) دارد را Foxo3 مهار
 سرم يجا به يتخمدان يهاکوليفول کشت منظوربه
 همکاران، و Spate جينتا برخالف کنيل ؛شد استفاده
 هاکوليفول رشد در FBS اي BSA با PS48 ينيگزيجا
 به بيترک نيا از استفاده هرچند ،داشت يکمتر ريتاث
 FBS کنار در TPI3K/Akt ريمس کننده فعال عنوان
 که بود شده هاکوليفول رشد داريمعن شيافزا موجب
 يريکارگبه بر يمبن مطالعات ريسا جينتا بر يدييتأ
 رشد طيشرا بهبود در PI3K ريمس کننده فعال باتيترک
 سال در همکاران و Desai مثال عنوان به بود. يکوليفول
 قطعات در ييابتدا يهاکوليفول بلوغ يالقا به موفق 2010
 را يتخمدان قطعات هاآن شدند. يسرطان مارانيب يتخمدان
 ريمس يسازفعال به منجر که PTEN ژن مهارکننده با
PI3K جينتا زدند. ونديپ موش به و کردند ماريت شود،يم 
 ييابتدا يهاکوليفول رشد به منجر PTEN مهار داد نشان
 .(8) شوديم يگذارتخمک از شيپ مرحله به
McLaughlin بيترک از 2014 سال در همکاران و 
-2 نيديريپيدروکسيه-5) پروکسوسيب ميپتاسيد
 کننده مهار عنوان به (bpV) اکسووانادات ل(يکربوکس
 يبررس منظور به Akt کننده فعال و PTEN ريمس
 در يانسان تخمدان يهاکوليفول تکامل و بقا ،يسازفعال
 ريمس نيا مهار اگرچه کردند. استفاده in vitro طيشرا
 هاکوليفول تکامل و کوليفول رشد شروع شيافزا به منجر
 کشت و شده جدا يهاکوليفول ااّم شد؛ هيثانو مرحله به
 گروه با سهيمقا در يکم يبقا و محدود رشد شده داده
 2015 سال در همکاران و Cheng .(15) داشتند کنترل
 mTOR ريمس کننده فعال عنوان به را MHY1485 اثر
 يهاموش تخمدان بر  (،PI3K/Akt دست نييپا ري)مس
  با روز 4 مدت به هاتخمدان کشت کردند. يبررس جوان
MHY1485تکامل و تخمدان بافت وزن شيافزا موجب 
 از زمانهم استفاده نيهمچن ؛شد هاکوليفول
MHY1485، bpV(hopic) 740 وYP کننده )فعال 
 سپس و موش تخمدان کشت طيمح در (PI3K ريمس
 تعداد در داريمعن شيافزا سبب تخمدان ونديپ
 رًاياخ .(7) ديگرد يگذارتخمک از قبل آنترال يهاکوليفول
 با همکاران و Sun مطالعه در زين مشابه يجينتا
bpV(hopic)، 740YP و دياس کيديفسفات و 
  mTOR ريمس کننده کيتحر عنوان به پروپرانولول
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  .(23) است آمده دست به (PI3K ريمس دست نيي)پا
 يسلول يهاتيفعال در AKT کهآن به توجه با
 سنتز بقا، ر،يتکث رشد، سم،يمتابول همچون يمتعدد
 ريمس زين و (10) دارد نقش آپوپتوز و يسيرونو ن،يپروتئ
 به را نيانسول رندهيگ قيطر از گلوکز انتقال دست نييپا
 شيافزا احتمااًل .(20) کنديم يگريانجيم مثبت طور
 شاهد، گروه به نسبت شده ماريت گروه در کوليفول اندازه
 يگرانولوزا يهاسلول بر PS48 يريتکث اثر با ارتباط در
 بر يمبن يمتعدد يهاگزارش نيهمچن ،است کوليفول
 يبقا گريانجيم رشد يفاکتورها بر AKT مثبت اثرات
 .(20 و 9) دارد وجود آپوپتوز بر آن يمهار اثرات و سلول
 کاهش 2004 سال در همکاران و Zhang نهيزم نيا در
 شدن فعال با را اليتلياپ يهاسلول در آپوپتوز سطح
AKT 29) کردند دييتأ 3-کاسپاز مهار قيطر از). 
Bommhardt  دادند نشان سال همان در زين همکاران و 
 هاتيلنفوس آپوپتوز کاهش در AKT حد از شيب انيب که
 ذکر موارد به باتوجه .(5) است مؤثر ختهيترار يهاموش در
 تيوضع يبررس طيشرا نبودن فراهم وجود با و شده
 مثبت اثرات حاضر، مطالعه در گرانولوزا يهاسلول آپوپتوز
PS48 طورهب بتوان ديشا را کوليفول تکامل بر 
 در آپوپتوز مهار بر ريمس نيا راتيتأث به ميرمستقيغ
 داد. نسبت گرانولوزا يهاسلول
 سرعت کاهش ها،گروه همه درمورد توجه قابل نکته
 تخمدان، در است. کشت چهارم روز از پس رشد
 قرار تخمدان قشر قسمت در ييابتدا يهاکوليفول
 هاکوليفول در Hippo ريمس رشد، شروع با اند.گرفته
 هاکوليفول رشد و سلول ريتکث شيافزا به منجر و رفعاليغ
 هاکوليفول رفتنگ قرار موجب رشد شيافزا نيا که شوديم
 شده ذکر ريمس خود مسأله نيا گردد.يم مدوال بخش در
 را هاکوليفول رشد سرعت زين تينها در و کنديم فعال را
 در هاکوليفول يريقرارگ به توجه با .(12) دهديم کاهش
 بر Hippo ريمس ريتأث احتمال حاضر، مطالعه در ناتيآلژ
 رشد سرعت کاهش احتمااًل و است کم هاکوليفول
 يناکاف علت به توانديم هاآن تکامل نيح در هاکوليفول
 در ييهامهارکننده وجود اي و کشت طيمح باتيترک بودن
 شيافزا و رشد توقف به منجر که باشد کشت طيمح
 شده هيارا يهافرض شيپ تيتثب هرچند شود،يم آپوپتوز
 دارد. نهيزم نيا در يشتريب يهاپژوهش به ازين
 يرسبر نهيزم در مطالعه نياول حاضر مطالعه ان،يپا در
 رشد بر Akt نگيگناليس ريمس کننده فعال اثرات
 ريمس نيا تياهم دهنده نشان و است هيثانو يهاکوليفول
 رياس از استفاده و يتخمدان يهاکوليفول تکامل و رشد بر
 هاکوليفول رشد در PI3K/Akt ريمس يهاکننده کيتحر
 است. يشگاهيآزما کشت طيشرا در
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In vitro ovarian follicle culture in females at the risk of losing fertility, such premature ovarian 
failure (POF) and in those subjected to chemo/radio therapy as well as in animals – species at risk of 
extinction in a promising strategy for fertility preservation. Development of ovarian growing follicles 
is regulated by the coordinated action of several signaling pathways. The use of some activators or 
inhibitors of signaling pathways is effective in optimizing the culture conditions of immature follicles. 
The aim of this study was examining in vitro growth of bovine ovarian secondary stage follicles (> 80 
μm) by mimicking the process of in vivo follicular development through of the Akt signaling pathway 
activator, PS48. Small secondary stage follicles were isolated by enzymatic digestion from slaughter 
ovaries by collagenase type I and Dnase I, cultured in the presence of BSA (3 mg/ml), FBS (10%), 
Akt (5µM PS48, first 48 h of culture) or Akt + FBS (5µM PS48, first 48 h of culture + 10% FBS) for 
ten days and then evaluated for growth rate. The follicular size was significantly increased in all 
experimental groups during 10 days culture (P<0.05). In all groups, growth rate/day was higher in 
initial days of culture, after that follicular growth rate decreased. The highest growth rate was 
observed in FBS + PS48 group, while the lowest growth rate was detected in PS48. On the other hand, 
though the FBS supplemented group could increase the growth rate of follicles, its combination with 
PS48 was more effective. In conclusion, in our study condition the best result in follicular growth, was 
obtained when follicular culture medium was supplemented with FBS + PS48.  
Keywords: Cattle, In vitro culture, Secondary Follicles, Akt signaling pathway, PS48. 
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